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KATA PENGANTAR 


Puji syukur ke hadirat Allah Subhanahu wa Ta'ala yang te- 
lah memberikan karunia kepada hamba-Nya berupa nikmat 
iman dan Islam serta nikmat sehat sehingga penulis masih 
berkesempatan untuk menyusun buku ini di tengah kesi- 
bukan sehari-hari memberikan pelayanan kesehatan kepada 


masyarakat di sebuah rumah sakit pendidikan. 


Sesuai dengan bidang keilmuan yang penulis miliki, buku 
teks tentang dasar-dasar endokrinologi ini diharapkan dapat 
dijadikan sebagai salah satu rujukan bagi mahasiswa kedok- 
teran Indonesia umumnya, khususnya para peserta program 
pendidikan Dokter Spesialis Ilmu Penyakit Dalam dan pen- 
didikan Konsultan Endokrinologi Metabolisme dan Dia- 
betes, serta teman-teman sejawat yang berminat di bidang 
endokrinologi. Buku ini akan membahas tentang peranan 
kelenjar-kelenjar endokrin dalam mengatur keseimbangan 


homeostasis tubuh manusia, dasar-dasar patofisiologi setiap 
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kelainan kelenjar endokrin, serta pendekatan diagnosis dan 


tatalaksana dari kelainan-kelainan tersebut. 


Penulis menyadari sepenuhnya bahwa dalam menyusun buku 
ini masih banyak ditemukan kekurangan. Oleh karena itu, 
kritik dan saran dari pembaca akan penulis terima dengan 


senang hati. 
Palembang, Medio Maret 2017 
Penulis, 
dr. H. Alwi Shahab, SpPD, KEMD, FINASIM 
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Bab 1 
PENDAHULUAN 


Endokrinologi adalah bagian ilmu pengetahuan kedokteran 
yang mempelajari hormon dan komunikasi antar-sel di dalam 
tubuh. Komunikasi efektif antara berbagai sel di dalam tubuh 
sangat penting untuk memfasilitasi kerja organ-organ tubuh 
secara baik. Pada vertebrata, termasuk manusia, komunikasi 
ini dipertahankan oleh serat-serat saraf dan hormon. Hormon 
adalah substansi kimiawi yang diproduksi oleh kelenjar buntu 
yang kemudian dialirkan langsung ke dalam aliran darah me- 
lalui proses sekresi endokrin. Selanjutnya hormon dialirkan 
melalui sirkulasi darah menuju bagian tubuh lain dalam kadar 
yang sangat rendah (10”—10'? mol/l), memiliki efek regulasi 
spesifik pada sel-sel target melalui reseptornya yang spesifik 
pula. Namun, beberapa hormon dapat bekerja lebih umum di 
seluruh tubuh ketimbang terhadap jaringan target yang spe- 
sifik. Berbeda dengan kelenjar eksokrin, yang mengeluarkan 
produknya melalui saluran menuju ke permukaan luar tubuh 
(misalnya: air susu, keringat) atau ke dalam lumen usus (mi- 


salnya: enzim-enzim pencernaan). 
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Penelitian mutakhir di bidang endokrinologi juga meliputi 
studi tentang faktor-faktor pertumbuhan yang diproduksi 
secara lokal dan zat-zat lain yang terlibat dalam komunikasi 
antar-berbagai jenis sel yang berbeda di dalam suatu organ 


(dikenal sebagai komunikasi parakrin). 


Sel-sel berkomunikasi satu sama lain melalui sinyal-sinyal 
kimiawi hormon. Sinyal-sinyal ini dapat berupa molekul- 
molekul sederhana seperti asam amino atau asam lemak yang 
mengalami modifikasi, atau molekul-molekul peptida yang 
lebih kompleks, protein atau steroid. Komunikasi dapat ter- 
jadi secara lokal antar-sel di dalam jaringan atau organ, atau 
pada suatu jarak tertentu untuk mengintegrasikan aktivitas sel 
atau jaringan antar-organ yang berlainan. Untuk komunikasi 
antar-sel di mana permukaannya saling berhubungan secara 
langsung, sinyal-sinyal dapat berupa zat-zat yang membentuk 
bagian dari permukaan sel, atau dapat berupa molekul-mole- 
kul yang melewati sitosol dari sel yang satu ke sel yang lain 
melalui suatu gap junction. Untuk komunikasi dengan sel-sel 
yang berdekatan, sinyal-sinyal kimiawi dilepaskan ke dalam 
cairan ekstraseluler dan mencapai tujuan melalui proses difusi 


sederhana. 


Komunikasi jenis ini dikatakan terjadi melalui sekresi parakrin. 
Kadang-kadang sel memberikan respons terhadap sekresi di- 


rinya sendiri, dan ini disebut sebagai sekresi autokrin. 
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Pendahuluan 


Sedikitnya ada empat fungsi fisiologik utama dari hormon, 
meliputi: 

1. Pengendalian reproduksi 

2. Proses tumbuh kembang 

3. Regulasi komposisi elektrolit/mineral di dalam cairan tu- 


buh 


4. Pengendalian metabolisme energi. 


Secara kimiawi, hormon diklasifikasikan ke dalam tiga kelom- 

pok utama, yaitu: 

1. Turunan asam amino tirosin (hormon-hormon dari 
medula adrenal dan kelenjar tiroid) 

2. Turunan steroid, secara struktural berhubungan dengan 
kolesterol (hormon-hormon dari kelenjar seks dan korteks 
adrenal) 

3. Turunan protein/polipeptida (hormon-hormon dari pan- 
kreas dan hipofisis). 


Kebanyakan hormon polipeptida disintesis dan disimpan 
oleh sel endokrin dalam bentuk senyawaan molekul protein 
rantai panjang yang bersifat inaktif berupa prohormon, yang 
kemudian melalui proses enzimatik diubah menjadi hormon 
yang aktif. Dalam memfasilitasi komunikasi antar-sel, sistem 
hormonal berbeda dengan sistem saraf, di mana komunikasi 
sel sistem saraf terjadi secara elektrik di dalam serat-serat saraf 
melalui sekresi neurotransmiter spesifik menuju sel-sel efek- 
tor yang dipersarafinya. Komunikasi saraf berperan penting 


apabila diperlukan pesan-pesan yang cepat seperti apabila ada 
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Dasar-Dasar Endokrinologi 


keterlibatan gerakan otot rangka (dalam waktu millisecond), 
sementara komunikasi hormonal diperlukan untuk gerakan 


yang lebih lambat (dari detik sampai beberapa hari). 


Mekanisme Kerja Hormon pada Sel 


Mekanisme kerja hormon pada sel-sel target untuk mem- 
berikan efek spesifiknya dapat terjadi dengan berbagai cara, 
di mana hormon-hormon yang berasal dari protein dan poli- 
peptida secara umum tidak langsung menembus dinding sel, 
melainkan bereaksi dengan reseptornya yang spesifik yang 
berada di permukaan membran sel. Reaksi ini selanjutnya 
menyebabkan efek langsung pada membran (dapat berupa 
perubahan-perubahan permeabilitas ion) atau efek intrase- 
luler yang dimediasi oleh sistem second messenger di dalam sel 
(contohnya: kerja dari glukagon pada membran sel hati yang 
merangsang glikogenolisis, dimediasi oleh enzim adenylate cy- 
clase dan produksi cyclic AMP). Adapun hormon insulin, pada 
awalnya berinteraksi dengan reseptor insulin di permukaan 
sel, yang diikuti dengan internalisasi dari kompleks insulin- 
reseptor dan modulasi langsung dari proses-proses enzimatik. 
Hormon-hormon steroid (contohnya: hormon-hormon seks 
estradiol, progesteron, dan testosteron: kortikosteroid adre- 
nal: kortisol, aldosteron, dan juga vitamin D) bersifat lipofilik, 
memasuki sel secara langsung dan bergabung dengan protein 


reseptor spesifik di dalam sitoplasma dan inti sel. Kompleks 
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Pendahuluan 


hormon-reseptor ini kemudian akan menembus inti sel dan 
berikatan dengan hormone receptor element pada DNA inti 
yang selanjutnya berperan dalam transkripsi gen-gen spesifik 
untuk menghasilkan protein baru. Hormon-hormon tiroid 
juga dapat menembus membran sel (terutama melalui proses 
difusi). Namun, tidak seperti steroid, hormon-hormon tiroid 
berikatan langsung dengan protein reseptor yang afinitasnya 
tinggi serta berikatan dengan DNA inti untuk mempengaruhi 


transkripsi mRNA dan berperan dalam sintesis protein. 


Cyclic AMP bukanlah satu-satunya second messenger yang ter- 
libat dalam mediasi kerja hormon. Mekanisme transduksi si- 
nyal lain yang terlibat meliputi stimulasi enzim guanylate cy- 
clase (untuk memproduksi cyclic GMP) atau aktivasi protein 
kinase C (via stimulasi phospholipase C dan hidrolisis dari 
membrane polyphosphoinositides yang menghasilkan inositol 
triphosphate (IP3) dan diacylelycerol (DAG), yang juga ber- 
peran dalam mengendalikan respons tertentu dari hormon. 
Beberapa reseptor hormon juga dapat memediasi pemecahan 
fosfolipid membran via aktivasi dari enzim fosfolipase A2, un- 
tuk menghasilkan asam arakidonat dan metabolit-metabolit 
dari eikosanoid (seperti prostaglandin, thromboxane, leukot- 
riene, dan platelet activating factor (PAF)! yang terlibat dalam 
respons alergi dan inflamasi. Asam arakidonat juga berfungsi 
sebagai messenger intrasel untuk mengatur aktivitas enzim- 
enzim tertentu (seperti protein kinase C) dan kanal ion di 


membran sel. 
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Tabel 1. Kelenjar-kelenjar endokrin utama dan hormon-hor- 
mon yang dihasilkan. (Sumber: Goodman, H.M. Basic Medi- 
cal Endocrinology, 2009, 4th ed Ed, Elsevier Inc) 


Kelenjar Hormon yang | Singkatan Kerja utama 
Endokrin dihasilkan 
Hipotalamus | Gonadotrophin | GnRH Stimulasi 
releasing hor- produksi LH 
mone dan FSH 
Thyrotrophin re- | TRH Stimulasi 
leasing hormone roduksi TSH 
Corticotropin CRH Stimulasi 
releasing hor- produksi ACTH 
mone 
Growth hor- GHRH Stimulasi 
mone releasing produksi GH 
hormone 
Somatostatin SS Faktor inhibisi 
produksi GH 
Dopamin Faktor inhibisi 
produksi pro- 
laktin 


Hipofisis ante- | Luteinizing LH Perkembangan 
rior Hormone corpus luteum: 
Stimulasi 
produksi hor- 
mon seks 
Follicle Stimu- | FSH Pertumbuhan 
lating Hormone folikel-folikel 
ovarium/ sper- 
matogenesis 
Thyrotrophin TSH Stimulasi 
(Thyroid produksi hor- 
Stimulating mon tiroid 
Hormone) 
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Corticotrophin | ACTH Sekresi steroid 
(Adreno Cortico korteks adrenal 
Trophic Hor- 
mone) 
Growth Hor- GH Pertumbuhan 
mone tulang dan otot 
Prolaktin PRL Produksi susu 
Hipofisis pos- | Oxytocin Penghentian 
terior produksi susu 
Vasopressin AVP Anti diuretik 
Folikel-folikel | Tiroksin dan T4 dan T3 Meningkatkan 
kelenjar tiroid | Triiodo-tironin laju metabo- 
lisme basal 
Sel-sel C kelen- | Kalsitonin Kendali metabo- 
jar tiroid lisme kalsium 
Paratiroid Hormon para- | PTH Kendali metabo- 
tiroid lisme kalsium 
Korteks Adre- | Kortisol Metabolisme 
nal karbohidrat/ 
protein dan 
lemak 
Aldosteron Mempengaruhi 
keseimbangan 
Na4/H2O 
Medula Adrenal | Adrenalin / Mempengaruhi 
Noradrenalin tekanan darah/ 
kadar gula darah 
Folikel-folikel | Estrogen Stimulasi 
Ovarium perkembangan 
saluran re- 


produksi wanita 
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Corpus Luteum | Progesterone Mempertahan- 
kan kehami- 
lan, stimulasi 
perkembangan 
uterus dan 
kelenjar mam- 
mae 


Testis Testosterone Anabolik, stimu- 
lasi perkem- 
bangan saluran 
reproduksi pria, 


spermatogenesis, 
libido 
Pankreas Insulin/ Gluk- Kendali metabo- 
(pulau-pulau |agon lisme karbohi- 
Langerhans) drat 
ab 
bad 
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Bab 2 
KENDALI SEKRESI HORMON 


Konsep Mekanisme Umpan Balik 


Untuk mempertahankan fungsi regulasi yang benar, kelen- 
jar endokrin menerima informasi umpan balik yang konstan 
tentang kondisi sistem yang diatur, sehingga sekresi hormon 
dapat disesuaikan. Aktivitas sekresi dari kebanyakan organ 
endokrin dikendalikan oleh hipofisis anterior, yang selanjut- 
nya dikendalikan oleh faktor-faktor/ hormon releasing yang 
dilepaskan oleh serat-serat saraf hipotalamus ke dalam aliran 
darah hipofisis. Mekanisme umpan balik dapat pula terjadi 
tanpa melibatkan hipotalamus dan hipofisis anterior seperti 


dalam pengendalian sekresi insulin atau hormon paratiroid. 


Mekanisme umpan balik kelenjar endokrin dapat terjadi me- 


lalui berbagai cara, antara lain: 


9 
Versi Pdf Lengkapnya di ipusnas.com 5 
Ebook Lainnya www.ayomas.uk 


Chat in Telegram t.me/ayomas uk 


Dasar-Dasar Endokrinologi 
1. Umpan balik negatif langsung 


Merupakan mekanisme kendali closed-loop yang paling umum, 
di mana apabila terjadi peningkatan kadar suatu hormon di 
dalam sirkulasi, akan menurunkan aktivitas sekresi dari sel- 
sel di dalam kelenjar endokrin yang memproduksi hormon 


tersebut. Jalur ini secara skematis ditunjukkan dalam gambar 


berikut. 
HIPOTHALAMUS 
HORMON RELEASING 
— HIPOFISIS ANTERIOR 
HORMON HORMON TROFIK 
KELENJAR 


TARGET 


KELENJAR TARGET 


Gambar 1. Skema sederhana dari jalur mekanisme umpan balik negatif. 
(Sumber: Goodman HM. Basic Medical Endocrinology, 2009, 4th ed Ed, 
Elsevier Inc) 


Keterangan gambar: 


Sekresi dari releasing hormone spesifik oleh sel-sel saraf hipo- 
talamus merangsang sel-sel hipofisis anterior untuk melepas- 


kan hormon tropik. Selanjutnya akan menginisiasi sekresi 
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hormon target dari kelenjar-kelenjar target yang sudah terpi- 
lih. Kadar hormon dari kelenjar target yang beredar di dalam 
sirkulasi akan memberikan efek negatif (inhibisi) terhadap 
hipofisis anterior untuk mengendalikan sekresi hormon tropik 


dari hipofisis. 


Pada jalur hierarki yang khas ini, kelompok tertentu dari sel- 
sel saraf di dalam hipotalamus mensintesis peptida spesifik 
(releasing hormone) yang disekresi ke dalam anyaman kapiler 
kelenjar hipofisis anterior dan merangsang sel-sel hipofisis un- 
tuk melepaskan hormon-hormon tropik yang spesifik. Pepti- 
da-peptida ini sebaliknya merangsang sel-sel kelenjar target 
untuk melepaskan hormon kelenjar target ke dalam sirkulasi 
darah. Selanjutnya hormon ini memberikan efek umpan ba- 
lik negatif terhadap hipofisis anterior untuk mengatur kadar 
hormon tropik yang dilepaskan. Contohnya, sekresi hormon 
tiroksin oleh kelenjar tiroid secara langsung dikendalikan oleh 
hormon tropik dari hipofisis yaitu TSH (1 hyroid stimulating 


hormone). 


Kadar hormon tiroksin yang tinggi di dalam darah akan me- 
nurunkan produksi TSH, sehingga akan menurunkan aktivi- 
tas kelenjar tiroid (dan sebaliknya). Mekanisme umpan balik 
negatif yang sama juga terjadi pada organ-organ target yang 


lain seperti korteks adrenal, ovarium, dan testis. 
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UMPAN BALIK 
TDK LANGSUNG 
HIPOTHALAMUS 0 


CORTICOTROPHIN 
RELEASING HORMONE 
UMPAN 
CORTISOL UMPAN BALIK 
(HORMON KOR- 
TIKOSTEROID) 


LANGSUNG BALIK JALUR 
HIPOFISIS ANTERIOR PENDEK 


ACTH 


KORTEKS ADRENAL 


Gambar 2. Jalur mekanisme umpan balik negatif langsung, tidak 
langsung, dan jalur umpan balik pendek. (Sumber: Goodman, H.M. 
Basic Medical Endocrinology, 4th ed Ed, Elsevier Inc, 2009) 


2. Umpan balik tidak langsung 


Hormon kelenjar target juga dapat menghambat sekresi hor- 
mon tropik hipofisis secara tidak langsung melalui hambatan 
sekresi releasing hormone dari hipotalamus. Mekanisme ini ter- 
jadi dalam pengaturan sekresi hormon-hormon adrenal dan 
gonad (testis dan ovarium). Contohnya, hormon-hormon 
kortikosteroid yang disekresi oleh kelenjar adrenal secara 
tidak langsung menghambat sekresi kortikotropin (adrenocor- 
ticotrophic hormone, ACTH) dari hipofisis anterior, melalui 
hambatan sekresi corticotrophin releasing hormone (CRH) dari 


hipotalamus. 
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Kendali Sekresi Hormon 


Di samping itu, hormon tropik (ACTH) dapat bekerja secara 
langsung pada neuron-neuron hipotalamus untuk mengatur 


produksinya sendiri (short-loop feedback). 
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Bab 3 
HIPOTALAMUS DAN HIPOEISIS 


A. Struktur dan Histologi 


Sekresi hormon dari hipotalamus dan hipofisis anterior me- 
megang peran penting dalam mengendalikan sekresi hormon 
dari kelenjar endokrin yang lain. Hipotalamus terletak di ba- 
gian belakang otak yang dikenal dengan diencephalon, yaitu 
di antara cerebrum (telencephalon) dan bagian tengah otak 
(mesencephalon): posisinya tepat di bawah talamus, memben- 
tuk dinding dasar dan lateral bawah dari ventrikel III. Walau- 
pun ukurannya relatif kecil, hipotalamus mempunyai banyak 
fungsi penting, seperti mengatur nafsu makan dan minum, 
perilaku seksual, serta aktivitas otonomik yang penting (peng- 
aturan tekanan darah dan denyut jantung). Hipotalamus juga 
terlibat dalam mempertahankan suhu tubuh, mengendalikan 
siklus tidur, dan mengendalikan emosi seperti rasa takut, nye- 
ri, marah, dan gembira. Kelompok neuron yang khusus di 


dalam nukleus supraoptik dan paraventrikular hipotalamus 
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